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R e tt syndrome of patients from Ural region 

Резюме
В статье изложены данные анализа случаев синдрома Репа, диагностированных в Свердловской области. Исследование 
включает 17 лробандов. Данная нозология является одним из частых наследственных моногенных синдромов, связанных 
с умственной отсталостью и судрогами среди девочек. Диагноз основывается на наличии олигофрении, стереотипных 
движений рук и утраты навыков. В статье показаны особенности клинического течения и диагностические симптомы, 
данные MPT-картины головного мозга и ДНК-анализа пациентов.
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Summary
The article deals with Rett syndrome by patients from Sverdlovsk region. The study included 17 patients. This nosology is one 
of the frequent monogenic inherited pathology related to the syndromes with the mental retardation and seizures among girls. 
The diagnosis of syndrome is based on the oligophrenia, stereotyped hand movements and loss of habits. The article describes 
clinical features and diagnostic symptoms, MRI studies of the brain and DNA-analysis of this disease.
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Введение
Синдром Ретта (RTT, «умственная отстал о сть+», 

OMIM: 312750) - одно из наиболее распространенных 
заболеваний в ряду наследственных форм умственной 
отсталости у девочек. Данное заболевание впервые опи
сал австрийский педиатр Андреас Ретт (A. Rett, 1966г) 
[1,3,6]. Синдром Ретта относится к группе нейроповеден- 
ческих синдромов -  расстройства развития, включающие 
специфические отклонения в развитии неврологических 
и психических функций с формированием особого, ино
гда патогномичного комплекса психических и невро
логических расстройств. [2,5,6] В основном, заболева
ние встречается у девочек: частота составляет 1:10000 
-  1:15000. В настоящее время мутации в Х-сцепленном 
гене МЕСР2 рассматриваются как основная причина воз
никновения синдрома. [1,2,3,4,5] Синдром Ретта характе
ризуется нормальным развитием ребенка до 6-18 меся
цев с последующей утратой им сформированных ранее 
навыков.[1,2,5,6] Имеет постадийное течение, 4 стадии. 
Первые признаки болезни включают замедление психо
моторного развития ребенка, потерю интереса к играм, 
диффузную мышечную гипотонию - стадия стагнации. 
Далее следует период регресса нервно-психического раз
вития, который начинается в возрасте 1-3 лет. В течение 
нескольких недель — месяцев ребенок утрачивает ранее 
приобретенные навыки: пропадают целенаправленные

движения рук, он перестает говорить. Одновременно по
являются характерные стереотипные движения, напоми
нающие “мытье рук”. По окончании фазы регресса насту
пает третья стадия (псевдостационарная), охватывающая 
длительный период дошкольного и раннего школьного 
возраста. Характерна глубокая умственная отсталость, 
судорожные припадки, дистония мышц, атаксия, гипер- 
кинезы и др. [1,4,6] К концу первого десятилетия жиз
ни начинается четвертая стадия - тотальной деменции, 
поздней деградации двигательных функций. Пациенты 
становятся обездвиженными, нарастают спастичность, 
мышечные атрофии и вторичные ортопедические дефор
мации.

Материалы и методы
Настоящая работа содержит результаты выбороч

ного исследования 17 пациенток с синдромом Ретта, на
блюдающихся на базе КДЦ «Охрана здоровья матери и 
ребенка» г. Екатеринбурга. Был проведен ретро- и про
спективный анализ. В исследование вошли пациентки с 
ранней стадией заболевания, в возрасте от 1 года 3 ме
сяцев до 10 лет (средний возраст - 5 лет 3 месяца). Про
токол исследования включал: сбор перинатального и 
семейного анамнеза, оценку неврологического и сомати
ческого статуса, осмотр генетика, данные молекулярно
генетической диагностики (ФертиЛаб, НИКИ педиатрии



молекулярно-цитогенетическая лаборатория института, 
г.Москва), цитогенетического исследования, тандемной 
масс-спектрометрии (ГБУЗ СО КДЦ ОЗМР), данные па
раклинических исследований (электроэнцефалографии, 
эхоэнцефалогафии, магнитно-резонансной томографии, 
электрокардиографии, ЭхоКГ, УЗИ брюшной полости и 
почек осмотра окулиста, ГБУЗ СО ОДКБ №1). Статисти
ческая обработка проводилась методом вариационной 
статистики с использованием программы Microsoft Excel, 
пакета программ STATTSTICA for Windows, версия 6.0, 
Microsoft office Excel 2003 for Windows.

Результаты и обсуждение
По данным регистра наследственных заболеваний 

в Свердловской области в настоящее время зарегистри
ровано 33 пробанда с синдромом Ретта (п=33). У 25 па
циенток диагноз подтвержден ДНК-анализом (75,7%). 
Настоящее исследование включило анализ 17 случаев 
данного заболевания у девочек (51%).

Средний возраст постановки диагноза составил 5 
лет 4 месяца (5,32±2,85). Средний возраст дебюта заболе
вания - 8 месяцев (8±0,32). Минимальный и максималь
ный возраст дебюта составили 3 месяца и 3 года соответ
ственно. Ранние проявления болезни включали задержку 
статико-моторного и психо-речевого развития -  71%, 
п=12. Половина пациенток в дебюте демонстрировали 
утрату навыков (способность держать голову, сидеть, 
стоять) -  53% (п=9). У большинства больных девочек от
мечалась мышечная гипотония -  82%, п=14. Судороги 
регистрировались в 11,8% случаев (п=2).

Прослеживается стадийность синдрома Ретта у всех 
пациенток в данной выборке. В первую стадию попа
дают 2 исследуемых случая (13%), во второй стадии И 
случаев (64%) и в третьей стадии 4 исследуемых паци
ентки (23%). Больных с 4 стадией заболевания в данной 
выборке нет. Клинические особенности исследуемых де
вочек оценивались по диагностическим критериям Rett 
Syndrome Diagnostic Criteria Work Group (1988) [1,5,6]. 
Результаты представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у всех пациенток грубая 
задержка речевого развития, проявляющаяся преимуще
ственно сенсорно-моторной ал алией, в речи только сло
ги, ограниченное количество слов с последующей их 
утратой. У 88% девочек отставание в стати ко-моторном 
развитии, при этом 72% детей на момент исследования

самостоятельно не ходят, спастический тетрапарез сфор
мировался у 18%. Больные с синдромом Ретта позже на
чали сидеть, стоять и ходить. К концу первого года жизни 
отмечаются первые признаки задержки моторного разви
тия, регресс приобретенных навыков. Почти у всех паци
енток регистрируются стереотипные движения -  94%, с 
преобладанием характерных для синдрома Ретта «мою
щих» движений. У 76% девочек отмечались множествен
ные стереотипии (рисунок 1).

Рис 1. Стереотипные движения у пациенток с син
дромом Ретта (%).

Больше половины случаев заболевания сопрово
ждаются развитием симптоматической эпилепсии -  64% 
(п=11). У трети пациенток приступы носят генерали
зованный характер и резистентны к противоэпилепти- 
ческой терапии (п=6). Серийное течение отмечается у 
23,5% девочек (п=4). Так же диагностированы парци
альные, аксиальные тонические пароксизмы, атипич
ные абсансы, миоклонии -  29% (п=5). У 55% приступы 
сопровождались изменениями на электроэнцефалогра
фии: субклиническая эпиактивность, мультирегионарная 
активность, умеренные диффузные изменения, грубые 
изменения ЭЭГ с патологическим феноменом волна-по
давление, эпилептический очаг в левой теменной доле, в 
центрально-височной области.

Среди других клинических проявлений в невро
логическом статусе больных отмечались: вегетативные 
расстройства -  77%, нарушение координации движений 
(атаксия) -  24%, глазодвигательные нарушения (стра
бизм) - 35%, бруксизм -  17%, тремор верхних конечно
стей - 17%. Нарушения поведения аутистического спек
тра наблюдаются у 64% пациенток (n=l 1).

У большинства девочек выражена задержка физиче
ского развития -  88%. Среди других клинических про
явлений у больных выявлены дыхательные расстройства 
(апноэ, гипервентиляция) -  18% (п=3); аэрофагия -  12% 
(п=2).

Нейровизуализация (магнитно-резонансная томо
графия головного мозга) была проведена 13 пациенткам,

Таблица 1. Диагностические критерии Синдрома Ретта.

Клинический признак Абсолютное значение %
Задержка статико-моторного развития 15 88
Задержка моторно-речевого развития 17 100
Стереотипные движения 16 94
Эпилепсия 11 64
Вегетативные расстройства 13 77
Косоглазие 6 35
Атаксия 4 24
Бруксизм 3 17
Апноэ 3 17
Задержка физического развития 15 88



Рис 1. Стереотипные движения у пациенток с синдромом Ретта (%).

Средний показатель окружности головы -  47,058±1,98 см
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Рис.2 Диагностические симптомы МРТ у больных с синдромом Ретта (%)

при этом изменения выявлены у 69% исследованных: у 
5 девочек отмечена гидроцефалия (29%)» у 3-х перивен- 
трикулярная лейкоэнцефалопатия (17%), у 4-х признаки 
церебральной атрофии (30%). У 41% пациенток сфор
мировалась приобретенная микроцефалия, что является 
характерным для синдрома Ретта, средний показатель 
окружности головы -  47,058±1,98 см (рисунок 2).

Молекулярно-генетическое исследование проводи
лась в лабораториях Федерального уровня (ФертиЛаб, 
НИКИ педиатрии молекулярно-цитогенетическая лабо
ратория НИКИ педиатрии, г. Москва). Анализ показал, 
что 100% исследованных случаев являются спорадиче
скими, и обусловлены мутациями de novo в гене МЕСР2. 
В крови матерей аналогичных изменений не обнаруже
но. Выявлены молекулярные дефекты преимущественно 
в 4 экзоне гена МЕСР2 в гетерозиготном состоянии. У 
76% больных (п=13) обнаружены нонсенс-мутации в 4 
экзоне гена МЕСР2, включая C808C->T,p.R270X, с502с- 
>Т R168X; у 13 % пациенток - делеции гена МЕСР2 (в 
том числе, делеция в 4 экзоне гена МеСР2, c.ll42del33, 
p.P381fS); клинически проявляются гораздо тяжелее ти
пичной нонсенс-мутации. У 11% (п=2) выявлены мис- 
сенс мутации, в том числе в третьем экзоне гена МЕСР2 
(chrX: 153296777G>A) (рисунок 3).

На этапе дифференциальной диагностики карио- 
типирование проведено 76,5% пациенток (п=13). У 92% 
девочек -  нормальный кариотип - 46ДХ, вариант поли
морфизма обнаружен у одной больной (двойные спутни
ки на коротком плече хромосомы 15) -  8%. Исследование

на 9 микроделеционных синдромов методом "Prenatal 
BoBs» проводилось у 17,6% (п=3), патологии так же не 
выявлено. Анализ аллельного метилирования промотор- 
ной области гена SNRPN методом метилспецифической 
ПЦР использовался у 17,6% (п=3), синдром Анегпьмана 
исключен. Тандемная масс-спектрометрия применялась 
у 47% девочек (п=8). Данных за наследственные аминоа- 
цидурии, органические ацидурни и дефекты Ь-окисления 
жирных кислот не обнаружено.

Заключение
Таким образом, в проанализированной выборке у 

пациенток отмечается типичное течение данного син
дрома, стадийность процесса, соответствующие клини-
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■ протнжвные делеции в гене МЕСР2
■ нонсенс-мутации
■ миссенс-мутации________________

РнсЗ Результаты молекулярно-генетического иссле
дования больных с синдромом Ретта (%).



ческим критериям диагностики синдрома Ретга. По дан
ным молекулярно-генетического исследования наиболее 
часто у больных зарегистрирована мутация -  нонсенс- 
мутация в 4 экзоне гена МЕСР2, которая обусловливает 
типичное клиническое течение -  76%, у 13% обнаружена 
делеция, приводящая к более тяжелому клиническому 
течению синдрома. В клинической картине у большин
ства пациенток отмечаются множественные стереотип
ные движения, с преобладанием «моющих» движений 
рук, ал ал ия, аутистикоподобные нарушения поведения. 
Больше половины случаев синдрома Ретга сопровожда
ются дистрофическими изменениями в головном мозге. 
Синдром Ретга на ранних стадиях характеризуется изме
нением мышечного тонуса с тенденцией к гипотонии. За-
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